This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



PATENTSCHRIFT 




(12) Ausschliefiungspatent (11) 

Erteilt gemaS § 17 Absatz 1 
Patentgeset2 der DDR 
vom 27.10.1983 

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden 
Festlegungen im Einigungsvertrar 



DD 293 824 A5 



5(51) C 07 D 495/04 
A 61 K 31/495 



DEUTSCHES PATENTAMT 



In der vom Anmelder eingereichten Fassung veroffentlicht 



(21) DDC07 0/340 037 0 



(22) 



24.04.90 



(44) 



12.09.91 



(71) 
(72) 



(73) 
(74) 



siehe (73) 

Leistner, Siegfried, Doz. Dr. sc. nat.; Gutschow, Michaol, Dr. rer. nat. Dipl.-Biochem.; DroBler, Karl, Doz: Dr. 
sc. nat. Dipl. -Sportpad.; Wagner, Gunther, Prof. Dr. sc. nat.; Kluge, Siegfried, Prof. Dr. sc. nat.; Lohmann, 
Dieter, Dr. rer. nat. Dipl.-Chem., DE 

Arzneimittelwcrk Dresden GmbH, Wilhelm-Pieck-StraGe 35, 0-8122 Radebeul, DE 
siehe (73) - 



(54) Verfahren zur Herstellung von 3-(Mercaptoa!kyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-2 t 4(1H.3H)-dionen 



X 



(55) immi'nregutatorisch wirksame Verbindungen; Antiphytoviral 
wirksane Verbindungen; Ausgangsprodukte fur Wirkstoffe; 

Zwischenstof fe fur die chemische und pharmazeutische Industrie; ' — 1 

2,3-Dihydro-thia2olo[3,2-a]thieno|2,3-d]pyrimidin-5-one; 
7.8-Dihydro-6H-ihieno[2',3*:4,5)pyrimido[2.1-b|-1,3-thiazin-4-one; 

2.3,6.7.8.9Hexahydro-benzothieno(2.3-d|thiazoIol3,2-a]pyrimidin- **> 
5-one; CY 
3.4,7,8,9,10-Hexahydro-2Hbenzothieno[2'.3 r :4,5)pyri- ~T_ 
rnido[2.1b[1,3-thiazinG-one; O 
2.3.7.8-Tetrahydro-6H-cyclopenta[4,5)thieno|2,3dI-pyrimidin- C 
5-one; 3-(Mercaptoalkyl)thienoI2,3d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dionc; 
3-(Mercaptoalkyl)-5,6.7.8-tetrahydrooenzothieno[2,3-dlpyrimidin- 
2,4(1 R3H)dione; 

3-(Mercaptoalkyl)-6.7-dihydro-5H-cyclopenta[4,5)thieno(2.3-d|pyri- 
midin-2.4(1H,3H)-dione ~ 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von -j- ^ 

3-(MercaptoaIkyl)thienoI2,3 d)pyrtmidin-2,4(1 H,3H)-dionen der 
allgemeinen Formel I mit R' und R J = H, Niederalkyl oder Phenyl 
bzw. R 1 und R J sind gemeinsam mit den entsprechenden C-Atomen 
des Thiophenringes Bestandteil eines funf • oder sechsgliedrigen 
carbocyclischen Ringes und R 3 = H oder Methyl sowie n = 1 oder 
2. Diese Verbindungen der allgemeinen Formel I warden aus 
Thsazolo- {bzw. 1,3-Thiazino)[3,2.a]thieno[2.3*d]pyrimidinonen der 
allgemeinen Formel II. bei denen R\ R J , R 3 und n die bei den 
Verbindungen der allgemeinen Formel I genannten Bedeutungen 
haben. durch Erhitzen mit waSrigen oder waBrtg-aikanolischen 
AlkalihydroxidLdsungen oder waSrigen oder wattrig-alkanolischen 
Mineralsauren hergestellt. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sind biologisch aktiv. Sie weisen immunregultorische und 
antiphytovirale Eigenschaften auf. Die Erfindung hat fur die 
chemische und pharmazeutische Industrie Bedeutung. Formel I 
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Va t cm t < m sprite ne 

1 Verfahron zur iterotollune von . 3-(Uercaptoalkyl )thieno= 

/?. , 3-d /py riuidin-2 , « C 1 it , 3») -diouen der aUgemcinen Pormel I, 

r YyV 1 

cirdurch ,-ekexmzeichiiet, duB Thiazolo(bzw. 1 , ) = 
/3,2-a/thieno/2,3-d/pyrir:ddi 1 ione dor allgemeincn Pcrmel II, 

v/obci it 1 and R 2 . gleich oder verscljiedan «ein konnen and 
ein ii-Atoin, cinen 3iederalkyl- oder Fnenyl-^est bedeuten 
oder oyoloaliphatioch verbrUckt vorliegen 
und R 3 eineai H-Atom oder einer Methylfiruppe entcpricht 
u>id n = 1 oder 2 beueutet, 

riurch hydrolytisctae Ringoffnun G am C-Ato* des cyclischen 
Isothioharnsbof .e-Gtrukturcleraentes zu den 3-(Uercai>toalkyl ) 
thieno/2 , 3-d/pyri«idin-2 ,4(1 H,3H ) -dioncm der allgemeinen 
Forme?. I ucigesetr.t v/erden, wobei it , -I , R und n die 
vorctehend gtinamiteji Be euuungen haben. 

? . '/a-fahren nach Anopruch 1, dj^urch . -ckejm^cbnet^ rta» 
" uie iierstellung der Verbindungcn der allge,.einen Vermel I 
durch 3rhit8en cier Verbindimgcn dor allgerncinen Pormol II 
;: »it v.vLiii-i; en oder Vv-".ii rig-al kanol i cchen Altadinydroxid- 
'j.Usun.':on, ;. fs. bis sum fcicdepunkt der rteaktionsmisciiung, 
orfo'lgt. 

3. Veyfahren nach Anopruch 1 und 2, dadurch L jsgkonn zeici.ne t , 
dafi mr Herstellung dor Verbinduntpn der allgemeinen 




itorrcel I wl'.flrige j:M'tro:iJ.auf;e (vorsu&cv/eise 2-4 mol/I) 
verv/endet v/ird unci dor j{oaktions;idGc:hunE V/inkstaub bel- 
ief ii^t v/ird. 

4. Vorfahren nach Anspruch 1, dadurcii ^elcennzeichnet^ dciB 
die ilerstellung der Verbindim^en der allgenieinen ^or-iel 

I clurch Jirhitaen der Verbinduri^en der all£G;neirieu Poruol 

II nit v/; : J3ri>;cn oder v/a<3ri£-ulkanoIischen MinerfilGiluren, 
r:;;fs. bis ziu.n Siodopunkt der itoaktionsttisommg, erfolgt. 

5. Verfahren naoh Ansj-ruch 1 and 4, dadurch gGkeiinzeichnetj 
daB .aur HerptGllung dor Vorbinduiigen dor all^o; .:einen 
Formel I iVdRchungen von Ethanol una Kalzhaure (vorzu^s- 
v/oise 0,5-2 mol'/l) im i.'inchunceve'rhrlltnia von vorau^s- 
weisc 1:0,5 - 1:2 verv/en'clot v/erden, 



1 
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Anv/onduiirio^cbiet dor iiirfindunft 

Die Dvfindurig betriTft oin Verfahren zur Herr.tel.lung von 
3-(uercaptoalkyl )thieno/2 , 3-d/pyri: iidin-2 , t\ ( 1 H, 3!I) -dionon 
dor allgefijoinen Formel I. 



Jerartige Verbindungen kdnnen als biologisch aktive wubot-an- 
zon insberjondere auf Grund ihrcr i!:t;nunregul::itorischeu 
ISigenschaf ten bedeutung erlangen und zur ilerstel] ung _ von 
Y/irkstof f en Venvendung linden., ffeiterhin kunnon dcrartige. 
Verbindungen v/egen ihrer antiphy toviralen JJigenschaf ten 
be.'eutsaa r.ein. Die tirf indung ist audi f iir. die eher.ii^ohe 
Industrie von Interesse. 

Charakteristik des bekannten Standes der Technik 

Verbindungen der allgemeinen .Form el I sind in_ der I ,l ach- 
und Patentliteratur bislang noch nicht beochrieben. 

Ziel der Erfinduna 

Ziel der i'lri'induag ist es, J-(!.iercaptoalkyl)thieno/2 f 3-d/= 
pyrifiiidin-2,/j(1H,3lO-dione der allgemeinen Formel I tins leicht 
erhi.iltlichen Auogangsstof f en auf einfache Y/eise darzustellen. 

Darle/-;uuK der Vies ens der iir f inciting 

AuiVabe der Erfindung ist es, cirien technisch amvendbaren 
Synthesev/e-g zur Ilerstellung von 3-(r.iercaptoalkyl )thieno= 
/2,3-d/pyriniidin-2 f /|.(1H,3H)-dionen der allgemeinen Formel I 
auf sufinden. i>rf indun. ;cgem!L0 v/ird die."-e Aufgabc dadurch ge- 
loat, d:\B Thiazolo(bz\v. 1 ,3-Thiazino )/3 ,2-a/tiiieno/2, 3-d/= 
pyrimidinone der allgemoinen ibrmel II, 
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ii 



\vcbe:L r\ und R 2 ^leich oder verschieden sein komien und 



ein Si-Atom,- einen "1'uylreat (C^-C^ ) odor einen Phenylr^;t 
darstollen oder cycloaliphatisch verbrlickt vorlicjjen 
unci R 3 ein H-Atom oder eine i.iethyl(jruppe f3yrutel.lt 
und n = 1 oder 2 bedeutet, 

wit v/aBrigon oder v/al3ri£-alkanolischen Alkalihydroxid- 
Losuneen, vorzugcv/eise ;nit v/LlBriger Hatronlauge , oder 
i.iit ivi-Origen oder v/UfiriE-alkanolischen Liineralsuiiren, 
vorsuacv/eise mit iyLU3rig-etiidnblifichor Salzsaure, unter 
ErwUrmen zu den 3-Uorcaptoalkyl )thieno/2, 3-d/pyrimidin- 
2,4(lH,3U)-dionon der allgemeinen itormol I 



umceaetat warden, v/obei 11 , R , R und n die vorstohend 
fjenanntcn Beueutungen haben. 

Attn C U iiruu/ \ n be i s p j . e 1 e 

Die Srfindung soil nacbstehend an 7 Ausf iihrungsbeispielen 
naher erliiutert were en. 

Deispiel 1 . 

3-(3-i.;ercapto-propyl )-5 , 6 , 7 ,8-tetrahydro-bcnzothieno/2 , 3-d/ = 
pyri:rddin-2,/ ( (lii,3ii)-dion I; R 1 R 2 = -(CII^-, R 3 = 11, n= 2 

Variant e A: 

1,39 3 (5 m;nol) 3,4,7>8,9,10-He:cahydro-2H-benzothieno=: 
/2',3' :4,5/pyrimido/2,1-b/1 ,-3-thiazin-6-on II (R 1 R 2 = -(CH 2 > 4 - 
r3„ ii ^ n - 2) v:erden in gepulverter Form «:it 1,3 G Zinkpulver 




Nx [CHj n CHR 3 SH 
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in 300 ml ::a011 (3 mo 1/1) 6 h riickmeOcnd ertait»t. Jor '<eak- 
tionoansatz viiM filtriert, v/obei das Filtrat water "Hhren und 
JiskiUtluas i« 400 ml iiCl (3 mo 1/1). ein;;cleitfit v/ird. iiach 10 
..:in v/ird der lliederschlag abgosaugt und i.Vak. c otrocknet. 
Bs v/erden 0,54 g (36 >) dc reineo tfohprodukt crhalten. 

Variant© B: 

1,39 6 (5 fiimol) 3,4 ,7,0,9, 10-lle>:ahydro-2l!-benzotnieno=i 
/2' ,3' :4 ,5/pyrimido/2 , 1-b/1 ,3-thiazin-6-on II (H R = -(Cil 2 ) 4 -, 
ip= H, n= 2) v/erden in 75 ml HC1 (1 mol/1) und 75 ml C^OH 
30 h unter RUckfluB im Sieden gehalten. Uer heiOe Reaktions- 
ansatz v/ird filtriert. Nach dem Erkalten v/ircl das enure Piltrat 
unter Eiskiihlung rait 85 ml MaOH (1 mol/1 ) versetzt und erneut 
filtriert. "as alkalis ;he Filtrat wird unter Riu.ren und 
KUhlunp in 40 ml HG1 (0,5 mol/1) ein^eleitet . Der Hie ;erschlag 
v/ird abeesaugt und i.^afc. getrocknet. £fe v/erden 0,67 g (45 V-) 
dc reines Rohprodukt erhalten. 

Das nach Variant e A oder B Jewells orhaltene Rohprodukt wird 
aus C 2 II 5 OH/H 2 0 unter Zugabe einer Spatelspitze "inkstaub und 
wenigen Troi-fen IIC1 (1 mol/1) umkriotallisiert . 
Eelunb. : 163-165 °C 

Leispiel 2 

R,S-3-(2-Hercapto-propyl.)-5,6,7,8-tetraliydro-benzof.iieno/2,3-d/ 
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion I; It 1 ll 2 * -(CHg)^-, It = CH", n= 1 

Auo K,S-2-i.:ethyl-2 , 3 ,6 ,7 ,8,9-hexahydro-benzothietio/2 ,3-d/thia- 
zolo/3,2-a/p.yrimidin-5-on II (R 1 R 2 = -(CH 2 ) 4 -, R J = CH y n= D 
analog Beisyiel 1, Variant e A. 
Ausb.: 73 >i (dc reines Uohprodukt). 
Schmb.: 217-220 °0 (Cgl^OH/HgO) . 

Bei spiel 3 

3-(2-i.:ercfipto-ethyl )-5 ,6 ,7 ,8-tetrahydro-benzothieno/2 ,3-d/= 
p. V ri.r.idin-2,4(1ii,3H)-dion I; R 1 R 2 = -(CH 2 ) 4 -, tt = H, n= 1 

Aii3 2,3, 6 ,7 ,3 ,9-iiexahydro-benzothieno/2 , 3-d/thiazolo/3 ,2-a/= 
pyriinidin-5-on II (R 1 R 2 = -(JH 2 ) 4 -, R 3 = H, n= 1) 
analog Uei spiel 1, Variant e A, 
Ausb.: 86 % (dc rciner. Rohprodukt). 
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Schmb.: 167-169 °G (C^OII/i^O) . 
Beispiel 4 

R, S-3-(2-f.Iercapto-propyl )-5 , 6-diine thyl-thieno/2 , 3-u/pyri- 
f1iidin-2,4(liI,3II)-clion I; R 1 = R 2 = R 3 = CH^ n= 1 

Aus R , S-2 . 6 , 7-trimethyl-2 , 3-dihydro-thinsolo/3 , 2-a/thieno= 
/2,3-<i/pyri:iiidin-5-on II (R 1 = R 2 = R 3 = Q[[ y n= 1) 
analog Beispiel 1, Variante A. 
Ausb. : 73 V"i (dc reines Rohprodukt). 
Schinb.: 204-206 °C (CgHjOII/HgO) . 

Beispiel 5 

3-(3~tiercapto-propyl )-5|6-diraethyl-t>iiono/2,3-cl/pyriiaidin- 
2,4(111, 3H)-dion I; R 1 = R 2 = CILj, R 3 = H, n= 2 

Aus 2,3-I>imethyl-7 ) 8-dihydro-6II-thieno/2 , ,3' :4,5/pyriniido = 
/2,1-b/l ,3-thiazin-4-on II (R 1 = R 2 = CH-j, R 3 = il, n= 2). 
Analog Beispiel 1, Variante A. Ausb,: 69 % (dc reines 
Rohprodukt). 

Analog Beispiel 1, Variante B. Ausb.: 16 % (dc reines 
Rohprodukt), 

Schmb.: 190-193 °C (C 2 H 5 0:i/H 2 0). 

Beispiel 6 - - 

RiS-3-(2-hiercapto-propyl)-6,7-dihydro-5H-cyclopenta/4,5/= 
thieno/2 , 3-d/pyrimidin-2 , 4 ( 1 H, 3H)-dion I ; 
R 1 R 2 = -(CH 2 ) 3 -, R 3 = CH 3> n= 1 

Aus K , S-2-iie thyl -2 , 3 , 7 , 8-t.etrahydro~6H-cyclopenta/4 , 5/thieno= 
/2,3-d/pyriaidin-5-oa II (R 1 R 2 = -(CHgJy, R 3 = CH-j, n= 1) 
analog Beispiel 1, Variante A. 
Ausb.: 66 fo (dc reines Rohprodukt). 
Schmb.: 207-209 °C . (CyljOH/HgO) . 

Beispiel 7 

Ri3-3-(2-Hercapto-propyl)-6-phenyl-thieno/2,3-d/pyrimidin- 
2,4(111, 3H)-dion I; R 1 = CgHg, R 2 = n, R 3 = ch n= 1 



BNSDOCID: <DD . . 293824A5J > 



-7- 



2 938 2 4 



Aus R, S-2-hethyl-7-phenyl-2 , 3-dihydro-thiazolo/3 , 2-a/thieno= 
/2,3-d/pyrimidin-5-on II (R 1 ^ C 6 H 5 , R 2 = H, R 3 = Oll y n= 1) 
analog beispiel 1, Variante A. 
Ausb. : 42 % (dc reines itohprodukt ) . 
Schmb.: 256-260 °G (C^OII/l^O) . 

Untersuchunr;eri zu iimramre^ulatorischen Uffekten von 
3-OMercaptoalkyl )thieno/2, 3-d/pyrimi di n-2 ,4( 1H, 3H)- dionGn 
der all^eiDeinen Form el 1 

Der Nachv/eis einer iaaunregulatorischen V. ; irksa:nkeit v/urue 
.wit iiilfe folgender Techniken gefiihrt: 

1 . xerkutaner Test zum Nachv/eis oiner Kontaktuberernpf ind- 
lichkeit vom verzogerten Typ ( Ef f ektor-T-Lyiaphozyten- 
Aktivitat) am Lieorschweinchen ( Albinokoloniezucht ) 

2. Rosettentest nach Zaalberg (Antv/ort auf die Anti-Schaf= 
erytlirozytcn-IfiUTiunantwort der Uaus) 

3. Plaque test nach Cunningham (EinfluB auf die Uumorale 
Ii:iraunantv/ort der Liaus) 

1 . Perkutaner Test ztun ilachweis einer Kon t aktuberern pf ind- 
lichkeit 

Die epikutane Application von 1-Fluor-2,4-dinitro-benzen 
(DiiFli) flihrt beirn i.Ieersjhv/einchen und bei der i.iaus zur I^nt- 
v/icklung einor verzogerten uberempf indlichkeit , eines Iramun- 
status, der an die klonale Vermehrung TKP-spezif ischer 
T-Lymphozyten (Tj^-Ly) gebunden ist. ^rfolgt nach einer 
Latenzperiode von mindestens 5 Tagen eine erneute DNPB- 
Applikation, ko;ant es zu einer Reaktion mit den Tp^-ty dieses 
Hautbereiches, einer Freisetzung von Lymphokinen und dadurch 
zu einer lokal berrenzten Entzundungsrcaktion. 
Dieben Tage nacli der Iinmunioierung mit V/Jigcm D.:-J'Fb v/urden die 
Flanken der Versuchstiere (Albino-^eerachv/einchen) enthaart; 
und durch Aufbringen je eines. Tropfena 0,5'/i, 0,:#, 0,05'/j, 
0,0255S und 0,01/S.ger DHFB-LOsung getestet. Die noch positive 
Konzenti*ation ist dem Grad der Sensibilicierung umgelcehrt 
proportional, ^ie Tastergebnisrse ergeben sich aus der Starke 
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und Anzahl nor positiven Hautroaktionen, der Inde:: (I-DTH) 
aufj dem Ve.\v;leich der Tost- und Kontrolltiere (m fi , und m-). 
Die Substanzbehandlung erfolgte peroral. L'ittels ^chlund- 
sonde v/urue einc tagliche Doais von 2 nig/kg Korpermasse 
als Suspension in Y/as^er gegeben. Itehandlungsdauer : Tag +1 
(ein Tag nach der Iamunisierung) bis +6. ^ie Kontrolltiere 
erhielton nur die ale Verreibun/./smittel eingesetzte Lactose. 

Ergebnisse des itfachv/oises einer Kontakttiberenpf indlichkcit : 



3-(I.iercaptoalkyl ) thieno/2 , 3-d/= l-D'^H = — -100 

pyrinddin-2 ,4( 1H, 3H)-dion m K 
der allgemeinen Pormel I 24 h-Reaktion 



R 1 R 2 = -(CH 2 ) 4 - t R 3 = 


H, n= 1 


110 


R 1 R 2 = -(ch 2 ) a -, H 3 = 


CH-j, n= 1 


100 


r 1 r 2 = -(ch 2 ) 4 -, h 3 = 


II, n= 2 


140 


H 1 = U 2 = R 3 = Clly n= 


1 


140 


R 1 = R 2 = CH 3 , R 3 = H, 


n= 2 


110 


r 1 h 2 = -(ch 2 ) 3 -, n 3 = 


CRy n= 1 


140 


R 1 = CgH 5> R 2 = H j R 3 = 


= Otiy n= 1 


90 



Aug den V/erten wird deutlich, daQ die Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I mit R 1 R 2 = -(CH^-, R 3 = H, n= 2; 
ii 1 = R 2 = R 3 = CH 3 , n= 1 sowie R 1 R 2 = -(CILjJy, R 3 = CH 3> n= 1 
einen gut nuchv/eisbaren Stimulierungsef f ekt auf die Effektor- 
T-Lyi:rphozyten-abh;.ingige u'berempf indliclikeit haben 
(Steigerung uos Sensibilisierurrgsgrades uai j-e.veils 4^ */>)• 

2« Hosottentost nach Zaalberte 

Die Verbindung der allgemeinen Pormel I mit R H = -(SJ^/i"* 
R 3 = II, n= 1 v/urde beziiglich des Einflussos auf die Anti- 
Cchaf ez*y throsyten-Iminunantv/ort dor Liauo (Inzuchstamm CBA) 
untersucht. Dabei kam der Rosettentest nach Zaalberg zum 
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Einsats. Dic«e Lethode erlaubt die iiestiniMunG'tintiGenbin- 
dender Lymphozy ton Unlagerung von antigenen ^.;huf ery thro- 
zyten = Rosette) und erfaflt damit eine sehr friihe Phase bei 
der Ausbildung einer spezifischen Im;:amantwort . Hpch Iuimuni- 
sierung mit Schaferythrozyten wurdo am Tag +3 ein Durch- 
schnit-tsv/ert von 11,8 - 2,0 Kosettcn bildender Zellen (KBZ) 
pro 1000 kernhaltige Zellen bei insgesamt 9 unterauchten 
i.ILi u s e n e r mi 1 1 e 1 1 . 

Durch i.p. Applikation von 0,23 ;ng I (lt 1 H 2 = -(jh' 2 ) lP= ii, 
n= OAlauG 24 Stunden nach der Antigengabe kon s :te die Zahl 
der RliZ ur-s 69 > crhiiht v/erden. Dor Tost v/urde ebenfalls an 9 
Tieren durchgei uhrt ; die Dif.'eronz der i.ittol ;erte erwies 
sich mit p<0,005 (t-Test nach Student), als significant. 

3> Plaouetest nach Cunningham 

Der ISinfluB der Verbindung der allgemeinen Pormel I mit 

1 2 3 
R R = -(Cli^)^-, Ir= H, n= 2 *auf die humoral e Immunantv/ort 

wur-e an i.I. r Lusen des Insuchtatamnes CM und mittels Plaquetest 
nach Cunningham untersucht. Diese Technik erlaubt die quanti- 
tative und fjetrennte Erfas::ung Igfci- und IgG-Antikorper 
produzierender Zellen ( = Plaquebildende Zellen, PBZ). 
Durch orale Ap^likation von ttiglich 2 mg I (R 1 R 2 = -(G'Hg)^-, 
R 3 --= H, n= 2)/kg Korpormasse an den Tag en -2 bis +2 konnte 
die Anzahl Igf.i-PBZ/lO 6 Zellen auf einen Durchschnittsv/ert 
von- 396 - 110 gesteigert v/erden. Die V/er-te der Kontroll tiere 
lagen bei 213 i 100. Die DifCerenz erwies sich i:n t-Test nach 
Student mit p<0,05 ale sigriifikant . 

Die gleiche Form dor Behandlung verursachte in zv/ei iixpori- 
nienten eine Unterdruckung der IgG-PBZ/10 6 Zellen auf 

131.4 ± 69 (Kontrollcn: 303 - 200) bzw. 85 - 40 (Kontrollen: 

192.5 ± 77)- 

lieide Ergebnisse (IgM- bzw. IgG-PLZ) sprechen ftir eine immun- 
regulatorische V/irkung der getesteten Verbindung der allge- 
meinen Formel I mit R 1 R 2 = -(Clip).-, R 3 = H, n= 2. 
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Uutorsuchun^en zur antlphytoviralen Yfirksnmkeit von 

3- (Hercaptoalkyl )thieno/2 , 3"d/pyrimidin-2 . 4 ( 1 H . 311 )-dionen 

der all/<:emeinen. Formel I 

Der Machv/eis der antiphytoviralen Wirksamkeit von 

Verbindungeu der allgemeinen ^ormel I v/urde mit iiilfe 

folgendor Llothoden gefuhrt (Literatur: Schuster, G. : 

Arch. Thy topathol.u.PflanaensclmtiS 12 0977) 229; 

Schuster, G. : Arch.Fnytopathol.u.manzenschutz JM (1975) 225; 

Kluge.S., Marcinka.X. : Acta virol. 2J (1979) 143): 



"1. Henuauiig der Vcrmehrung 'dec Kartof* el-X- Virus (rVX) 
in inokulierten und sekundar infizierten Lluttern 
von Nicotianu tabacum L.cv. 'Samsun'bzv/, ' Samcua i-LJ' 

2. Kemmung der Anzahl der durch Tabakmoriaik- Virus (T:.:V) 
hervorceruf enen Lokallusionen auf inokulierten Bir.ttern 
von Nicotiana tabacum L.cv, 'Samaun' 

3. ueinmung der Vermehrung des Rotkleesoheckungs-Virus . 
(ftOi.1V) in Pi sum sativum L.cv. speciosum (Dierb.) 
Alef 'Nadja'als systemischer Wirt 
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Er. f -ehais: e den Nachv/eises einer antii.hy toviralen v/irkiing 



co § , 

■P « 
rH CD 
CJ £ 

XI o 
CD *H 

c£ W 

o :•; 

2 rH 
h rH 

■h co 

> ^ 
o 

0 

C> 

-d 



3 rH 

U & 

g> el 

<d m 

q 

•1-1 -4 

CD O 















a> 






a 








w 








•H 

E; 


o> 


<D 


•H 


•H 


tt 




O 




C! 


.*> 


•P 


•H 


vJ 




LO 


«H 


rH 


rj 










1} 







>2 ^ 





<y 




•p 




If 


fl 


J 


o 


-P 


•rH 


•P 


(0 


as 




rH 


r-i 





o 
w 

•rH 

C 
CD 
-P 
0} 
>> 

w 

fl 

•H 





CD 






•P 




M 


P( 


r: 


:-.i 


<y 


*d 


•H 


<U 






-p 




•H 


-p 












rH 


05 


•rl 


P-"l 











CD 






-P 








PJ 




CD 


P» 




•H 


O 


M 


-P 


e 


•rl 


-P 


•rl 


<M 




JH 


Pi 


rH 




•H 





0^ co 



in 



O co 
co 



CO 



co OJ 



m ro 

v>0 ^r- 



-4- en 
ro cm 



Cf\ G\ G\ 

in im cj 



O CO 



CO 



II 
w 
a 

-p 

CO 



r-l 



M O 

o e! 



CM 



CvJ <<t 



O C\J 



















I 

\ 




II 




evj 




















co 






ti 


ll 




II 














o 






CO 








Pi 






i— t 








CD 






o 








•H 














XI 


r> 




II 


ii 


ii 


II 


*P 


CVJ 


r: 


co 


CO 


co 






1 


•H 




rvj 


ft! 




rH 




CD 












•H 










CO 


^4 




5) 


I 


1 


1 




rH 




to 






-J* 


o 


OJ 




rH 










O 


•rl 


rH 


CVJ 


CVJ 


CVJ 


It 


■P 


fH 


OJ 


a! 


si 




CO 


P< 


>^ 




o 


o 


c> 




OJ 




rl H 










o 




a) 


1 


1 


1 


tl 




TJ 


TJ rH 








CM 


0) 






II 


11 


11 






CO 




CVJ 


CM 


CvJ 








O 


Pi 






it 


I 


CVJ 


•rH O 




. r** 




i — 


CO 




'd ^ 








01 



